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Veroffentiicht 

Mit internationalem Recherchenberichu 



(54) Tide: PHENYL DIHYDROBENZOFURANES 

(54) Bezeichnung: PHENYLDIHYDROBENZOFURANE 

(57) Abstract 

Compounds having 
the formula (I)» in which 
Rl, R2, R3, R4 and R5 have 
the meanings given in the 
description, are new and 
powerful PDE inhibitors. 

(57) Zusammenfassung 




CH 2 -R3 



Verbindungen der 
Formel (I), worin Rl, R2, 
R3, R4 und R5 die in der 

Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben, sind neue wirksame PDE-HemmstofFe. 
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Technisches Gebiet 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, die in der pharmazeutischen Indu- 
strie zur Herstellung von Medikamenten verwendet werden. 

Stand der Technik 

In der international en Patentanmeldung W092/12961 werden Benzamide mit PDE- 
hemmenden Eigenschaften beschrieben. In der international en Patentanmeldung 
W093/25517 werden trisubstituierte Phenyl der ivate als selektive PDE-IV-Hem- 
mer offenbart. In der international en Patentanmeldung W094/02465 werden In- 
hibitoren der c-AMP Phosphodiesterase und des TNF beschrieben. 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde nun gefunden, daB die nachfolgend naher beschriebenen Phenyldihy- 
drobenzof urane, die sich von den vorveroffentlichten Verbindungen durch 
eine vollig andersartige Substitution unterscheiden, uberraschende und be- 
sonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen* 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel I (siehe bei- 
gefugtes Formel blatt I), worin 

Rl l-6C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder 

ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkyl und 

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
oder 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB der beiden Kohlenstoffatome, an die 
sie gebunden sind, einen 5-, 6- oder 7-gl iedrigen, gewunschtenfalls 
durch ein Sauerstoff atom unterbrochenen Kohl enwasserstoff ring darstel- 
len, 
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R4 Wasserstoff, Hydroxy, Carboxyl, l-4C-Alkoxycarbonyl , Amino Mono- oder 
Di-l.4C-alkyla.ino, l-4C-Alkylcarbonylamino, l^C-Alkylsulfonylamin , 
Trifluormethylsulfonylamino, Cyanamino, Nitro, Cyano, Mono- oder Di-1- 
4C-alkylaminocarbonyl, 5-Tetrazolyl oder Carbamoyl und 

R5 Wasserstoff, Hydroxy, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet und 

wobei mindestens einer der Reste R3, R4 und R5 eine von Wasserstoff 
verschiedene Bedeutung hat, 

und deren Salze. 

l-6C-Alkoxy steht fQr einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen gerad- 
kettlgen oder verzweigten Alkylrest B) t 1 bis 6 Kohlenstof £ 
Als Alkylreste mlt 1 Ms 6 Kohlenstoffatoaen seien hierbe, beup.elswei e 
genannt der Hexyl-, Isohexyl- (2-Methylpentyl-), Neohexyl- (W*"^" 
butyl-), Pentyl-, Isopenty!- (3-Methylbutyl-), Neopentyl- (2,2-D ^pro- 
pyl-). Butyl-, iso-Butyl-, sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, 
Ethyl- und der Methyl rest. 

3-7C-Cycloalkoxy steht bei spiel sweise fur Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, 
Cyclopentyloxy, Cycl ohexyl oxy und Cycloheptyloxy, wovon Cyclopropyloxy, 
Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind. 

3-7C-Cycloalkylmethoxy steht bei spiel sweise fur Cyclopropylmethoxy Cyclo- 
butylmethoxy, Cyclopentylmethoxy, Cycl ohexyl methoxy und Cycl oheptylmethoxy 
wovon Cyclopropylmethoxy, Cycl obutyl methoxy und Cyclopentylmethoxy bevor- 
zugt sind, 

Ms ganz oder teilweise durch Fluor substUuiertes l-4C-Alkoxy seien be1- 
spielsweise der 1,2,2-Trifluorethox,-, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy- 
der Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy- der 
Trifluomethoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der D1fluo™ethoxyrest ,e- 
nannt. 

Als 5- 6- oder 7-gliedriger, gewilnschtenfalls durch ein Sauerstoffatom un- 
terbrochener Kohlenwasserstoffring seien der Cyclopentan-, der Cyolohexan-, 
der Cycloheptan-, der Tetrahydrofuran- und der ™"W r °""J™^ 
Wenn R2 und R3 genelnsa. und unter EinschluB der beiden Kohl enstof f ««e 
an die sie gebunden sind, einen 5-, 6- Oder 7-gliedrigen Ring Mlden, so 
liegt eine Spiroverbindung vor. 
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1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl-, tert. -Butyl -, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methylrest. 

l-4C-Alkoxy steht fur einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise seien der Me- 
thoxy- und der Ethoxyrest genannt. 

l-4C-Alkoxycarbonyl steht fur eine Carbonylgruppe, an die einer der vor- 
stehend genannten l-4C-Alkoxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der 
Methoxycarbonyl - (CH 3 0-C0-) und der Ethoxycarbonylrest (CH 3 CH 2 0-C0-) ge- 
nannt. 

Als Mono- oder Di-l-4C-alkylaminoreste seien beispielsweise der Methylami- 
no-, der Dimethyl amino-, der Ethylamino-, der Diethyl amino-, der Propyl- 
amino- und der Isopropyl ami norest genannt. 

Als l-4C-Alkylcarbonyl ami norest sei beispielsweise der Acetyl ami norest 
(-NH-CO-CH3) genannt. 

l-4C-Alkylsulfonylamino steht fur einen Sulfonyl ami norest der durch einen 
der vorstehend genannten 1-4C- Alkylreste substituiert ist. Beispielsweise, 
sei der Methyl sulfonyl ami norest (-NH-S0 2 ~CH 3 ) genannt. 

Unter Halogen werden erf indungsgemaB Fluor, Chlor, Brom und Iod, vorzugs- 
weise Fluor und Chlor, verstanden. 

Mono- und Di-l-4C-alkylaminocarbonyl enthalten neben der Carbonylgruppe 
einen der vorstehend genannten Mono- bzw. Di-l-4C-alkylaminoreste. Bei- 
spielsweise genannt seien der N-Methyl-, der N,N-Dimethyl -, der N-Ethyl-, 
der N-Propyl-, der N,N-Diethyl- und der N- Isopropyl carbamoyl rest. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Forme! I sind solche, in denen 

Rl l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder 

teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-A1 Kyi und 
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R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
oder 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB der beiden Kohlenstoffatome, an die 

sie gebunden sind, einen Cyclopentan-, Cyclohexan-, Tetrahydrofuran- 

oder Tetrahydropyranring darstellen, 
R4 Wasserstoff, Hydroxy, Carboxyl, l-2C-Alkoxycarbonyl, Nitro, Cyano, 

Mono- oder Di-l-4C-alkylaminocarbonyl , 5-Tetrazolyl oder Carbamoyl und 
R5 Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy oder Ethoxy bedeutet und 

wobei mindestens einer der Reste R3, R4 und R5 eine von Wasserstoff 

verschiedene Bedeutung hat, 
und deren Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen 

Rl l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor 

substituiertes l-2C-Alkoxy bedeutet, 
R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB der beiden Kohlenstoffatome, an die 

sie gebunden sind, einen Cyclopentan- oder Cyclohexanring darstellen, 
R4 Wasserstoff, Hydroxy, Carboxyl, l-2C-Alkoxycarbonyl , Cyano, Mono- oder 

Di-l-4C-alkylaminocarbonyl, 5-Tetrazolyl oder Carbamoyl und 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen 
Rl Methoxy, 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB der beiden Kohlenstoffatome, an die 

sie gebunden sind, einen Cyclopentanring darstellen, 
R4 Hydroxy, Carboxyl, Cyano, Mono-l-4C-alkylaminocarbonyl , 5-Tetrazolyl 

oder Carbamoyl und 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
und deren Salze. 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I - je nach Substitution - al- 
le Saureadditionssalze oder alle Salze mit Basen in Betracht. Besonders er- 
wahnt seien die pharmakologisch vertraglichen Salze der in der Galenik ub- 
licherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren. Als solche 
eignen sich einerseits wasserlosl iche und wasserunlosl iche Saureadditions- 
salze mit Sauren wie bei spiel sweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phos- 
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phorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitronensaure, D-Glu- 
consaure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl ) -benzoesaure, Buttersaure, Sul- 
fosalicylsaure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluolsulfon- 
saure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die Sauren 
bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich um eine ein- oder mehrba- 
sige Saure handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

Andererseits kommen auch Salze mit Basen 1n Betracht. Als Beispiele fur 
Salze mit Basen seien Alkali- (Lithium-, Natrium-, Kalium-) oder Calcium-, 
Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Meglumin- oder Guanidiniumsalze 
erwahnt, wobei auch hier bei der Salzherstellung die Basen im aquimolaren 
oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstel- 
lung der erfindungsgemaBen Verbindungen im industriellen MaBstab als Ver- 
fahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden durch dem Fachmann bekann- 
te Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze ubergefuhrt. 

Bei den Verbindungen der Forme! I handelt es sich - sofern die Substitutio- 
nen -R2 und -CH 2 R3 nicht identisch sind - um chirale Verbindungen- Die Er- 
findung umfaBt daher sowohl die reinen Enantiomeren als auch deren Gemische 
in jedem Mischungsverhal tnis, einschlieBl ich der Racemate, Die Enantiomeren 
konnen in an sich bekannter Weise (beispielsweise durch Herstellung und 
Trennung entsprechender diastereoisomerer Verbindungen) separiert werden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Forme! I und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Formel II (siehe beigefugtes Formelblatt I), in denen 
Rl, R2, R3 und R5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, katalytisch 
dehydriert oder daB man 

b) Verbindungen der Formel III (siehe beigefugtes Formelblatt I), in denen 
Rl, R2 und R3 die oben genannten Bedeutungen besitzen und X die Gruppe 
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-B(OH), bedeutet mit einer Verbindung der Formel IV (siehe beigefugtes 
Formelblatt I), worin R4 und R5 die oben genannten Bedeutungen besitzen 
und Z Halogen bedeutet, katalytisch kuppelt oder daB man 

c) Verbindungen der Formel I, in denen Rl, R2, R3 und R5 die oben angege- 
benen Bedeutungen haben und R4 Carboxyl bedeutet, mit Aminen der Formel 
H-N(R11)R12, worin Rll und R12 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
1-4C-Alkyl bedeuten, umsetzt, oder daB man 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen Rl, R2, R3 und 
R5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und R4 Cyano bedeutet, ent- 
sprechende Verbindungen der Formel 1 worin R4 Carbamoyl bedeutet deny- 
dratisiert, oder daB man 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen Rl, R2, R3 und 
R5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und R4 5-Tetrazolyl bedeutet, 
entsprechende Verbindungen der Formel I worin R4 Cyano bedeutet mit 
einem Azidderivat cycloaddiert, 

und daB man gewunschtenfalls anschlieBend nach a), b), c), d) oder e) er- 
haltene Verbindungen der Formel I in ihre Salze Qberfuhrt, oder daB man er- 
haltene Salze der Verbindungen der Formel I in die freien Verbindungen 
Qberfuhrt. 

Gewunschtenfalls konnen weitere Verbindungen der Formel I In einer dem 
Fachmann bekannten Weise durch Derivatisierung (insbesondere der teste R4) 
in andere Verbindungen der Formel I ubergefuhrt werden (beispielsweise 
durch Synthese entsprechender Ester aus den Sauren). 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemaBen Substanzen erfolgt in an 
sich bekannter Weise z.B. derart, daB man das Losungsmittel im Vakuum ab- 
destilliert und den erhaltenen RQckstand aus einem geeigneten Losungsmittel 
umkristallisiert oder einer der Qblichen Reinigungsmethoden, wie beispiels- 
weise der Saulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial , unterwirft. 

Salze erhalt man durch Auflosen der freien Verbindung in einem geeigneten 
Losungsmittel, z.B. in einen, chlorierten Kohlenwasserstoff , wie Methylen- 
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chlorid oder Chloroform, oder einem niedermolekularen al iphatischen Alkohol 
(Ethanol, Isopropanol), das die gewunschte Satire bzw. Base enthalt, oder 
dem die gewunschte Saure bzw. Base anschlieBend zugegeben wird. Die Salze 
werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtlosungsmittel 
fur das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmittels gewonnen. 
Erhaltene Salze konnen durch Alkalisierung bzw. durch Ansauern in die frei- 
en Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum in Salze ubergefuhrt 
werden konnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht vertrag- 
liche Salze in pharmakologisch vertragliche Salze umwandeln. 

Die katalytische Dehydrierung von Verbindungen der Formel II nach Variante 
a) erfolgt in einer dem Fachmann bekannten Weise in einem geeigneten L6- 
sungsmittel (beispielsweise Toluol) und in Gegenwart eines geeigneten Kata- 
lysators wie Palladium auf Aktivkohle, vorzugsweise bei erhohter Tempera- 
tur, insbesondere bei der Siedetemperatur des Losungsmittels. 

Die katalytische Kupplung der Boronsaure der Formel III mit dem Arylhalo- 
genid der Formel IV [Variante b)] erfolgt unter Bedingungen, wie sie dem 
Fachmann bekannt sind, beispielsweise so wie in den nachfolgenden Beispie- 
len beschrieben. Als Arylhalogenide werden dabei vorzugsweise Verbindungen 
der Formel IV eingesetzt, worin Z die Bedeutung Brom hat. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel I nach Variante c) erfolgt in 
einer Weise, wie sie dem Fachmann zur Synthese von Carbonsaureamiden be- 
kannt ist. Gewunschtenfalls wird die Carbonsaure der Formel I vor der 
Aminolyse in ein geeignet aktiviertes Derivat, beispielsweise ein ent- 
sprechendes Saurehalogenid, ubergefuhrt. Als Amine der Formel H-N(R11)R12 
die eingesetzt werden seien beispielsweise Ammoniak, Methyl ami n und 
Ethyl ami n genannt. 

Die Dehydratisierung analog Variante d) erfolgt ebenfalls auf bekannte 
Weise in einem geeigneten Losungsmittel durch Behandlung mit wasserentzie- 
henden Mitteln wie Phosphoroxychlorid oder Phosphorpentoxid, vorzugsweise 
bei erhohter Temperatur, insbesondere bei der Siedetemperatur des verwen- 
deten Losungsmittels. 
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Die Bedingungen der Cycloaddition nach Variante e) sind dem Fachmann eben- 
falls bekannt. Als geeignetes Azidderivat wird beispielsweise Tributyl- 
zinnazid verwendet. 

Verbindungen der Formel II, worin Rl, R2, R3 und R5 die oben genannten Be- 
deutungen haben, sind beispielsweise durch Addition entsprechender Verbin- 
dungen der Formel III, worin X die Bedeutung Lithium hat, an Verbindungen 
der Formel V (siehe beigefugtes Formelblatt I), worin R5 die oben genannten 
Bedeutungen hat, und anschlieBende Eliminierung von Wasser zuganglich. 
ZweckmaBigerweise werden Verbindungen der Formel V in teilweise geschutzter 
Form, beispielsweise als Monoethylenketal , eingesetzt und die Schutzgruppe 
nach erfolgter Umsetzung wieder abgespalten. 

Verbindungen der Formel III worin X Lithium bedeutet, sind aus entsprechen- 
den Verbindungen der Formel III worin X Halogen, insbesondere Brom, bedeu- 
tet durch Metal 1 -Hal ogen-Austausch zuganglich. 

Verbindungen der Formel III, worin X die Gruppe -B(OH) 2 bedeutet sind aus 
entsprechenden Verbindungen der Formel III, worin X Lithium bedeutet, durch 
Umsetzung mit einem Borsauretrialkyl ester und anschlieBender Hydrolyse zu- 
ganglich. 

Die Verbindungen der Formel III worin X Halogen bedeutet, konnen gemaB dem 
allgemeinen Reaktionsschema auf dem beigefugten Formelblatt II hergestellt 
werden. Die Synthese von Verbindungen der Formel III ist beispielhaft unter 
"Ausgangsverbindungen" beschrieben. Weitere Verbindungen der Formel III 
konnen in analoger Weise hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel n IV und V sind bekannt oder konnen auf bekannte 
Weise hergestellt werden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzu- 
schranken. In den Beispielen steht Schmp. fur Schmelzpunkt, Sdp. fur Siede- 
punkt, h fiir Stunde(n), RT fur Raumtemperatur, THF fur Tetrahydrofuran, DMF 
fur N, N-Di methyl formamid und DC fiir Dunnschichtchromatographie. Die in den 
Beispielen genannten Verbindungen und ihre Salze sind bevorzugter Gegen- 
stand der Erfindung. 
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Beispiele 

Endprodukte 

1. 4"f2.3-Dihvdro-7-methoxvbenzofuran-2"SDiro-l / 'CVc1oDentan-4-v1 Iphenol 

Zu einer Losung von 0,3 g (1 mmol) der nach Al hergestellten Verbindung in 
5 ml absol utem Toluol gibt man 3 mg 10 %iges Pd/C und kocht fur 72 h am 
RuckfluB. Nach Abkuhlen der Losung wird vom Katalysator abfiltriert und mit 
ca. 100 ml Methanol nachgewaschen. Die organischen Phasen werden vereinigt, 
zur Trockne eingeengt, der Ruckstand in Ether aufgenommen, die Etherphase 
mit 100 ml IN Natronlauge ausgeschuttelt, die organische Phase abgetrennt, 
die waBrige Phase mit 6N Salzsaure auf pH 4 gebracht und mit Ethylether 
ausgeschuttelt. AnschlieBend wird die Ethyl ether-Phase liber Natriumsulfat 
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Saulenchromatographie 
ergibt 0,15 g der Titelverbindung als weiB-graulichen Feststoff vom Schmp. 
92-93°C. 

2. 4-(2,3-Dihvdro-7-methoxvbenzofuran-2-spiro-l '-cvclopentan-4-vll-benzoe- 
saure 

0,41 g 2,3-Dihydro-7-methoxybenzofuran-2-spiro-l / -cyclopentan-4-boronsaure, 
0,36 g 4-Brombenzoesaure und 0,59 g Natriumcarbonat werden unter Stickstoff 
in einem Gemisch aus 12 ml Toluol, 4,8 ml Wasser und 2,4 ml Ethanol bei RT 
geruhrt. Dann werden 0,04 g Tetrakistri phenyl phosphinpalladi urn (0) zugege- 
ben und das Gemisch 22 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen werden Ethyl ace- 
tat und 0,5 N NaOH zugegeben. Die Phasen werden getrennt und die organische 
Phase noch 2 x mit 0,5 N NaOH ausgeschuttelt- Die vereinigten waBrigen Pha- 
sen werden mit 2 N HC1 auf pH 5 angesauert und der Niederschlag 2 x mit 
Ethyl acetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ge- 
sattigter NaCl -Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
engt. Der Ruckstand wird in ca. 15 ml Ethyl acetat mit Aktivkohle gekocht, 
heiB uber Kieselgel/Cel ite filtriert und die Losung abgekuhlt. Das auskri- 
stallisierte Produkt wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet, 
Man erhalt 0,14 g der Titelverbindung mit Schmp. 240-242 p C. 
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3. yf ^-fHhvdro 
saureamid 

» 5 o 4-<2 3-Dihvdro-7-«thoxybenzofur»,,-2-spiro-l'-c y clop e nt»-4-yl)-^- 
- 2) werden in 5 ml abs. Toluol arft 0.2 ml S0C1 2 versetzt 

« „ V*. a„ Rotationsverd^pfer abdestni ert, -t 5 W£ 
„^hH» 5 nmert unit der RQckstand 1m Vakuum getrocknet. Das rone wur 
r d w d ll b,. D,o»n geldst und unter Kablung z„ 2 .1 konz- 

k 1 getropn. Nach ,,S b R»bren be, RT *rd -* *«r J*-^ 

Ni edersc„l.g aogosaogt. mlt Wasser ^ ^o ^ OU 

wtrd Qber e1ne KieselgelsSule Bit CH 2 Cl 2 /EtOH (95.5) cnro a 
c romatograflscb relnen Fraktlonen werden verelnigt, e^J" 
Rdckstand H . Ethanol knstallisiert. Es wlrd abgesangt, m,t Eth nol ge 
".fchen und getrocknet. Han erbSlt 0,13 g der THeLerb.ndung -t Scbmp. 
243 -244" C. 



4. 



A-(9 1 3-nihv «^-'y-inftthovY h '' nynftiran " 2 " 
g atirP-N-mp thvT amid 




zugetropft. Das Gemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengl und 

Z st L zwisc hen Ethylacetat und ^^^^Z^ Z- 

noch einmal .It Wasser gewaschen, uber Nat r urn ulfat g 

engt . Der Ruckstand wird "^^^^ Jereinlgt, 

chromatografiert. Die chromatograf i sch re nen abgesaugt und 

eingeengt, der RQckstand mit Diisopropyl ether kri stall i si ert, abge g 

l7ro2«. Man erhalt 0,17 g der Titelverbindung mit Schmp. 143-144 C. 



5> A-(7 1 ^-nihv lT'"- 7 -' npthnxvben; 
nitril 



tran-2-SI 



1 5 ■ 4-(2 3-Dihydro-7-methoxybenzofuran-2-spiro-r-cyclopentan-4-yl) ben 

h /RPisoiel 3) wird in 60 ml Acetonitril suspendiert und dann 
zoesaureamid (Be, spiel 3) wird r ^ sieden ef _ 

0,5 ml P0C1 3 zugegeben. Das Gemisch wird 1 ui» 
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hitzt, abgekuhlt und auf Eiswasser gegossen. Es wird mit IN NaOH neutral i- 
siert und mit Ethyl acetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird 
uber eine Kieselgelsaule mit Petrol ether/Ethyl acetat (6:1) chromatogra- 
fiert. Die chromatografisch reinen Fraktionen werden vereinigt, eingeengt 
und mit Petrol ether/Diisopropyl ether verrieben. Der Feststoff wird abge- 
saugt und getrocknet. Man erhalt 0,74 g der Titel verbindung mit Schmp. 
115-116°C (Zers.). 

6. 5-r4"f2.3-Dihvdro-7-methoxvbenzofuran-2-spiro-l # -cvcloDentan-4-vl ^phe- 
nyl 1 - tetrazol 

Eine Losung von 0,58 g 4-(2,3-Dihydro-7-methoxybenzofuran-2-spiro-l'-cyclo- 
pentan-4-yl)-benzonitril (Beispiel 5) und 0,63 g Tri butyl zinnazid in 20 ml 
Ethyl englykolmonomethyl ether wird 4 Tage unter RuckfluB zum Sieden erhitzt. 
Nach Abkuhlen wird mit 35 ml 4 N HC1 und 20 ml Toluol versetzt und die Mi - 
schung 3,5 h geruhrt. Der Feststoff wird abgesaugt, getrocknet, in einem 
Gemisch aus Petrol ether/Ethyl acetat (8:2) in der Siedehitze gelost und heiB 
filtriert. Der beim Abkuhlen auskri stall isierte Feststoff wird abgesaugt, 
gewaschen und getrocknet ♦ Man erhalt 0,15 g der Titel verbindung mit Schmp* 
188-189°C (Zers.). 

Ausganqsverbindungen 

Al. 4-(2.3-Dihvdro-7-methoxvbenzofuran-2-spiro-l / -cvclopentan-4 -vl)cvc1o- 
hex-4-en-l-on 

Zu einer Losung von 7,4 g (0,021 mol) der nach A2 hergestellten Verbindung 
in 100 ml Toluol gibt man 50 ml destill iertes Wasser und 2 Spatelspitzen 
p-Toluolsulfonsauremonohydrat und kocht fur 2 h am RuckfluB. Nach Abkuhlen 
wird die organische Phase am Rotationsverdampfer abgezogen, der Ruckstand 
in 100 ml Aceton aufgenommen und eine Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure zu- 
gesetzt. Nachdem die Mischung 8 h am RuckfluB gekocht hat, laBt man sie ab- 
kiihlen, destilliert das Aceton ab, nimmt den Ruckstand in Ether auf, ver- 
setzt mit 100 ml IN Natron! auge, trennt die organische Phase ab und extra- 
hiert mit Ether. Nach Vereinigen und Trocknen der organischen Phasen uber 
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Natriunsulfat wird eingeengt und das Product durch S ^7^ 0m ^ 09 7; a h ; o ! 
gereinigt. Man erhalt 5,4 g der Titelverbindung als gelbes 01. [DC (Nano 
platten, Petrol ether/Essigsaureethyl ester 6:4) Rf=0,41]. 



■HYrtroxv-4- \ t y -*-ai ny " r "- 1 '""= 1 
. Y 1)rYcloh«»va""nn»ono p^hYlenketal 



Zu e,„er lasung von 9,5 8 (0,034 .1) der nach A4 ^'^"^ 
1„ 100.1 THF glbt man bei -78'C tropfenweise unter ^ickstoff tl.l* 
(0 036 moll n-Butylltthium und rOhrt bei dieser Temperatur noch 0,5 h we, 
w AnTcb'ieSen/t.opft man e,„e L6 sung von 5,3 , ,C , 034 
dionmonoethylenketal be, -78-C zu und rOhrt anschHeBe nd . m* I ^ 
-70-C. Nach Aufwarmen auf RT versetzt man mit 100 ml dest^ertem Nasser 
und neutralist m,t IN Salzsaure. Es wird ven der organischen Phas abge- 
trennt und die waBrige Phase mit Hethylencblorid zusatzl.ch «~ t ' 
organischen Phasen werden vereinigt und liber Natriumsulfat getroctoet, ein 
geengt und Ober Saulenchromatographie gereinigt. Man ™ 9 der T, 

telverbindung als gelbes 61. IOC (Petrolether/Essigsaureethylester 6.4) 

Rf=0,16]. 



A3. 

Zu einer Losung von 6,5 g 4-Brom- Z ,3-dihydro-7-metboxvbenzofuran.2. Sp iro- 
r-cyclopentan in 100 ml abs. THF tropft man bei -78-C unter Si ck toff 
16 6 ml einer 1,6 N Butyllithiumlosung in Hexan. Es vnrd 2 b be, -78 C ge 
i t nd dann .7 ml Bors S uretrimethyl ester zugetropft und inner alb von 
2 „ auf RT erwarmt. Nach Zugabe von 75 ml IN Saizsiurel.sung w,rd uber 
Lbt geruhrt, dann die Phasen getrennt und die waBrige Phase noch m,t 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werde m,t 
Nasser und gesattigter NaCl-Usung gewaschen und Ober Magnes n umsulfat ge- 
troc le" Nich Eiltrieren, Einengen und Trocknen im 
der Titelverbindung als Rohprodukt, das ohne weitere Re^gun, we,terver 

wendet wird. 



A4. 

Z„ einer L5sung von 8,4 , (0,03 mol) der nach A5 hergest ellten Verbindung 
•n 100 ml absolutem Toluol gibt man 9,0 g Amberlyst 15 und ruhrt d,e Mi 
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schung fGr 10 h bei 10CPC. Nach Abkuhlen der Mischung wird vom H + -Ionenaus- 
tauscher abfiltriert und mit 100 ml Methanol nachgewaschen . Nach Einengen 
der organischen Phase und Saulenchromatographie des erhaltenen RQckstandes 
erhalt man 7,4 g der Titelverbindung als gelbes 61. [DC (Petrol ether/Es- 
sigsaureethyl ester 6:4) Rf=0,72]. 

A5. 2-fCvclopent-l-envlmethvl W3-hvdroxv-4-methoxvbrombenzol 

Zu einer Suspension von 26,5 g (0,074 mol) Methyltriphenylphosphoniumbromid 
in 200 ml absolutem THF gibt man bei -78°C unter Stickstoff tropfenweise 
52,1 ml (0,082 mol) n-Butyl lithium (1,6 N in Hexan). AnschlieSend wird die 
Suspension auf -30°C erwarmt, wobei die Suspension in Losung geht. Nach er- 
neutem Abkuhlen auf -70 'C tropft man eine Losung von 19,2 g (0,067 mol) der 
nach A6 hergestellten Verbindung in 200 ml absolutem THF unter Stickstoff 
zu. AnschlieBend wird auf -10°C erwarmt und 5 h bei dieser Temperatur ge- 
ruhrt. [DC (Petrol ether/Essigsaureethyl ester 6:4) Rf (Methyl enverbindung) 
=0,81]. Nach Erwarmung auf RT wird die Mischung von Feststoffen abfil- 
triert, das Filtrat mit 3 x 200 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung 
und 2 x 200 ml destilliertem Wasser ausgeschuttelt. Nach Vereinigung der 
organischen Phasen, Trocknen uber Natriumsulfat und Einengen bis zur 
Trockne wird der RQckstand in 50 ml Chinolin aufgenommen und 1 h bei 
195-205°C geriihrt. Nach Abkuhlen der Losung gibt man 400 ml Ethylether zu 
und schiittelt das Chinolin mit 4 x 200 ml 2N Salzsaure aus. Die organischen 
Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach 
Saulenchromatographie des RQckstandes ergibt sich eine Ausbeute von 8,4 g 
der Titelverbindung als rotbraunes 61. [DC (Petrol ether/Essigsaureethyl - 
ester 6:4) Rf=0,65]. 

A6. 4-Methoxv-3-(2-oxocvclopentv1oxv)-brombenzol 

Zu einer Losung von 20 g (0,1 mol) 3-Hydroxy-4-methoxybrombenzol in 300 ml 
absolutem DMF gibt man 17,7 g (0,15 mol) 2-Chlorcyclopentanon und 41,4 g 
(0,3 mol) Kaliumcarbonat und riihrt 12 h bei RT. Nach Abfiltrieren der Fest- 
stoffe wird das Filtrat eingeengt, in 500 ml Ethylether aufgenommen und mit 
3 x 200 ml destilliertem Wasser ausgeschuttelt. Saulenchromatographie er- 
gibt 21,1 g der Titelverbindung als braunes 61 [DC (Petrolether/Essigsaure- 
ethylester 6:4) Rf=0,47]. 
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fipwerblic ^ Anwpnriharkeil 



Die erf1ndun,sge,».8en Verbiage- besltzen wertvoll P*™^^. 
gensch.ften, die s1e gewerbllch verwertbar »achen Als Selene Zyk *b 
Nukleotld Phosphodiesterase (POE) lohlbitoren (und zwar des Typs IV eignen 
ch einerseits .Is Bronchlaltherapeutika (zur Behandluog von «-£ 
obstruktl.nen aufgrund Ihrer dllatlerenden aber auch aofgrund brer *- 
freouenz- bzw. atemantriebssteigernden Wirkung) und zur Behebung von erek 
tiler Dysfunktion aufgrund der gefaBdllatlerenden Wirkung, andererse.ts oe- 
d c vor .11. zur Behandlung von Erkrankungen, 1„sbes.ndere entzun Leber 
Na r .B. der Ate»ege (Asth m a-Prophyl,xe>, der Haut, des ™>*£ 
gen u d der Gelenke, die vMrttt.lt verden durch Mediatoren wie H,s urn*. 
Z PUttchen- aktivierender Fakt.r), Aracbidonslare-AbkB-l Inge w, e - 
Icotr ene und Prostaglandine, Zytokine, Interleuklne, Che^ne, alpha , 
u „d ,...->nterferon, Tu.or.ekros1sf.ktor (TNF) oder Seuerst. , f - 
d k ale und Protease.. Hierbei zeichnen s1ch die erfindungsgenaBen Vert n- 
d en durch eine gerlnge Toxlzttat, e1ne gute enter.le Resorption h£ 
B1overf»gb>rke1t). eine groBe therapeutische Breite und das Fehlen wesent 
licher Nebenwirkungen aus. 

Aufgrund Ihrer PDE-he»ende. Eigensch.ften kdnnen die erf IndungsgenSBen 
V b ungen in der H*»- und Veterin.naediz1n als Therapeutlka e.ngese tzt 
were n, wobei sie beispielswelse zur Behandlung und Pr.phyl.xe folgender 
Kr nk Uen ver*„det werden kannen: Akute und chroMsche 
entzDndliche und allergeninduzierte, "e-egserkr.nkungen versch, e™ 
„ese (Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale); Derates 
(vor llem proliferativer, entzOndlicher und allerglscher Art) wie be, 

iswelse Psoriasis (vulgaris,, toxisches und 
atopisches Ekze., seborrhoisches Ekze., Lichen s^lex Sonnenb d ™ 
ritus im Genttoanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, <^ k °^ r 

erythe.atodes, follikuUre und flachenhafte Pyodemien endogene 
exooene Akne, Akne rosace, sowie andere proliferative, entzundl Khe und 
a e r scT auterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer uberhahten Fre. 
etzun von TNF und Leukotrienen beruhen, so z.B. Erkrankungen .us d- 
o^nkreis der Arthritis (Rheumt.lde Arthritis, Rheunat.ide Spend, l,t s 
ZZ rltis und .ndere arthritische ZusUnde), Erkrankungen des 
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systems (AIDS, Multiple Sklerose), Erscheinungsformen des Schocks [septi- 
scher Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syn- 
drom und das ARDS (adult respiratory distress syndrom)] sowie general isier- 
te Entzundungen im Magen-Darm Bereich (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); 
Erkrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, immunologischen 
Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der 
angrenzenden Regiohen (Nasennebenhohlen, Augen) beruhen, wie beispielsweise 
allergische Rhinitis/Sinusitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische 
Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch Erkrankungen des Herzens, die 
durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden konnen, wie beispielsweise Herzinsuf- 
fizienz, oder Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung 
der PDE-Hemmstoffe behandelt werden konnen, wie beispielsweise erektile 
Dysfunktion oder Koliken der Nieren und der Harnleiter im Zusammenhang mit 
Nierensteinen; oder auch Erkrankungen des ZNS, wie beispielsweise Depres- 
sionen oder arteriosklerotische Demenz. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung von 
Saugetieren einschlieBlich Menschen, die an einer der oben genannten Krank- 
heiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man dem 
erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmakologisch ver- 
tragliche Menge einer oder mehrerer der erfindungsgemaBen Verbindungen ver- 
abreicht. 

.ii • 

V 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krank- 
heiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genann- 
ten Krankheiten, die eine oder mehrere der erfindungsgemaBen Verbindungen 
enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen Ver- 
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bindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugsweise in Kombi- 
nation mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von Ta- 
bletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern, Emulsionen, Suspensi- 
onen, Gel en oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteil- 
hafterweise zwischen 0,1 und 95 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneiformuli erungen geeignet sind, 
ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln, 
Gelbildnern, Salbengrundlagen und anderen Wirkstofftfagern konnen bei- 
spielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel , Emulgatoren, Konservierungs- 
mittel, Losungsvermittler oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

Fur die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die er- 
findungsgemaBen Verbindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu 
werden diese entweder direkt als Pulver (vorzugsweise in mikronisierter 
Form) oder durch Vernebeln von Losungen oder Suspensionen, die sie enthal- 
ten, verabreicht. Beziiglich der Zubereitungen und Darreichungsformen wird 
beispielsweise auf die Ausfuhrungen im Europaischen Patent 163 965 verwie- 
sen. 

Fur die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsge- 
maBen Verbindungen insbesondere in Form solcher Arzneimittel , die fur eine 
topische Applikation geeignet sind. Fur die Herstellung der Arzneimittel 
werden die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugsweise mit 
geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arz- 
nei f ormul i erungen wei terverarbei tet . Al s gee i gnete Arzne i f ormul i erungen 
seien beispielsweise Puder, Emulsionen, Suspensionen, Sprays, Ole, Salben, 
Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele oder Losungen genannt. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren 
hergestellt. Die Dosierung der Wirkstoffe erfolgt in der fur PDE-Hemmstoffe 
ublichen GroBenordnung. So enthalten topische Applikationsformen (wie z.B. 
Salben) fur die Behandlung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer Konzen- 
tration von beispielsweise 0,1-99 %. Die Dosis fur die inhalative Applika- 
tion betragt ubl icherweise zwischen 0,01 und 0,5 mg/kg. Die ubliche Dosis 
bei systemischer Therapie liegt zwischen 0,05 und 2 mg pro Tag. 
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Biologische Untersuchungen 

Bei der Untersuchung der PDE IV-Hemmung auf zellularer Ebene kommt der Ak- 
tivierung von Entzundungszellen besondere Bedeutung zu. Als Beispiel sei 
die FMLP (N-formyl -methionyl -leucyl-phenylalanin)-induzierte Superoxid-Pro- 
duktion von neutrophilen Granulozyten genannt, die als Luminol-verstarkte 
Chemolumineszenz gemessen werden kann. [Mc Phail LC, Strum SL, Leone PA und 
Sozzani S, The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology 
Series" 1992, 57, 47-76; ed. Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New York-Ba- 
sel-Hong Kong)]. 

Substanzen, welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekretion und die 
Sekretion entzundungssteigernder Mediatoren an Entzundungszellen, insbeson- 
ders neutrophilen und eosinophilen Granulozyten hemmen, sind solche, welche 
die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodiesterase-Familien ist be- 
sonders in Granulozyten vertreten. Dessen Hemmung fuhrt zur Erhohung der 
intrazellularen zyklischen AMP-Konzentration und damit zur Hemmung der zel- 
lularen Aktivierung. Die PDE IV-Hemmung durch die erfindungsgemaBen Sub- 
stanzen ist damit ein zentraler Indikator fur die Unterdruckung von ent- 
zundlichen Prozessen. (Giembycz MA, Could isoenzyme-selective phosphodi- 
esterase inhibitors render bronchodilatory therapy redundant in the treat- 
ment of bronchial asthma?. Biochem Pharmacol 1992, 43, 2041-2051; Torphy TJ 
et al., Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of 
asthma. Thorax 1991, 46, 512-523; Schudt C et al., Zardaverine: a cyclic 
AMP PDE III/IV inhibitor. In "New Drugs for Asthma Therapy", 379-402, Birk- 
hauser Verlag Basel 1991; Schudt C et al., Influence of selective phospho- 
diesterase inhibitors on human neutrophil functions and levels of cAMP and 
Ca... Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 1991, 344, 682-690; Nielson CP et 
al., Effects of selective phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear 
leukocyte respiratory burst. J Allergy Clin Immunol 1990, 86> 801-808; 
Schade et al . , The specific type III and IV phosphodiesterase inhibitor 
zardaverine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. 
European Journal of Pharmacology 1993, 230, 9-14). 
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1. Hommnnci der P nF TV-Aktivitit 



Methodik 

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchge- 
fuhrt, die auf Mikrotiterplatten adaptiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg s 
Arch. Pharmacol. 311, 193-198, 1980). Hierbei erfolgt im ersten Schritt die 
PDE-Reaktion. In einem zweiten Schritt wird das entstandene 5'-Nukleotid 
durch eine 5'-Nukleotidase des Schlangengiftes von ophiophagus hannah (King 
Cobra) zum ungeladenen Nukleosid gespalten. Im dritten Schritt wird das 
Nukleosid auf Ionenaustauschsaulen vom verbliebenen geladenen Substrat ge- 
trennt Die Saulen werden mit 2 ml 30 mM Ammonium formiat (pH 6,0) direkt 
in Minivials eluiert, in die noch 2 ml Szintillatorflussigkeit zur Zahlung 
gegeben wird. 

Die fur die erfindungsgemaBen Verbindungen ermittelten Hemmwerte ergeben 
sich aus der folgenden Tabelle A, in der die Nummern der Verbindungen den 
Nummern der Bei spiel e entsprechen. 

Tabelle A 

Hpmmiino de v ™* TV-Aktivitat 

Verbindung -1°9 Ic so 

1 6,99 

2 7,84 

3 7,98 

4 6,90 

5 8,08 
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FORMELBLATT I 




WO 96/36625 



- 20 - 



PCTAEP96/02031 



FORMELBLATT II 



X 




(III) 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Forme! I 




worin 

Rl l-6C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloal kylmethoxy, Benzyloxy oder 

ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkyl und 

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
oder 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB der beiden Kohlenstoffatome, an die 
sie gebunden sind, einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen, gewunschtenfalls 
durch ein Sauerstoffatom unterbrochenen Kohl enwasserstoff ring darstel- 
len, 

R4 Wasserstoff, Hydroxy, Carboxyl, 1-4C-A1 koxycarbonyl , Amino, Mono- oder 
Di - 1 -4C - al kyl ami no , 1 -4C-A1 kyl carbonyl ami no , 1 - 4C-A1 kyl sul f onyl ami no , 
Trifluormethylsulfonylamino, Cyanamino, Nitro, Cyano, Mono- oder Di-1- 
4C-alkylaminocarbonyl , 5-Tetrazolyl oder Carbamoyl und 

R5 Wasserstoff, Hydroxy, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet und 

wobei mindestens einer der Reste R3, R4 und R5 eine von Wasserstoff 
verschiedene Bedeutung hat, 

und deren Salze. 

2. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, in denen 

Rl l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cyc!oal koxy , 3-5C-Cycloal kylmethoxy oder ganz oder 

teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkyl und 
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R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

oder . . 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB der beiden Kohlenstoffatome, an die 

sie gebunden sind, einen Cyclopentan-, Cyclohexan-, Tetrahydrofuran- 

oder Tetrahydropyranring darstellen, 
R4 Wasserstoff, Hydroxy, Carboxyl, l-2C-Alkoxycarbonyl , Nitro, Cyano, 

Mono- oder Di-l-4C-alkylaminocarbonyl , 5-Tetrazolyl oder Carbamoyl und 
R5 Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy oder Ethoxy bedeutet und 

wobei mindestens einer der Reste R3, R4 und R5 eine von Wasserstoff 

verschiedene Bedeutung hat, 
und deren Salze. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Rl l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor 

substituiertes l-2C-Alkoxy bedeutet, 
R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB der beiden Kohlenstoffatome, an die 

sie gebunden sind, einen Cyclopentan- oder Cyclohexanring darstellen, 
R4 Wasserstoff, Hydroxy, Carboxyl, l-2C-Alkoxycarbonyl , Cyano, Mono- oder 

Di-l-4C-alkylaminocarbonyl, 5-Tetrazolyl oder Carbamoyl und 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
und deren Salze. 

4. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, in denen 
Rl Methoxy, 

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB der beiden Kohlenstoffatome, an die 

sie gebunden sind, einen Cyclopentanring darstellen, 
R4 Hydroxy, Carboxyl, Cyano, Mono-l-4C-alkyl aminocarbonyl , 5-Tetrazolyl 

oder Carbamoyl und 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
und deren Salze. 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und ihrer Sal- 
ze, dadurch gekennzeichnet, daB man 



a) Verbindungen der Formel II, 
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(II) 



CH 2 -R3 



in denen Rl, R2, R3 und R5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
katalytisch dehydriert oder daB man 

b) Verbindungen der Formel III, 




(in) 



CH 2 -R3 



in denen Rl, R2 und R3 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzen und 
X die Gruppe -B(OH)« bedeutet mit einer Verbindung der Formel IV, 



z 




(IV) 



worin R4 und R5 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzen und Z 
Halogen bedeutet, katalytisch kuppelt oder daB man 

c) Verbindungen der Formel I, in denen Rl, R2, R3 und R5 die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben und R4 Carboxyl bedeutet, mit Aminen der For- 
mel H-N(R11)R12, worin Rll und R12 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
1-4C-Alkyl bedeuten, umsetzt, oder daB man 



WO 96/36625 



- 24 - 



PCT/EP96/02031 



d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen Rl, R2, R3 und 
R5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und R4 Cyano bedeutet, 
entsprechende Verbindungen der Formel I worin R4 Carbamoyl bedeutet deny- 
dratisiert, oder daB man 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen Rl, R2, R3 und 
R5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und R4 5-Tetrazolyl be- 
deutet, entsprechende Verbindungen der Formel I worin R4 Cyano bedeutet mit 
einem Azidderivat cycloaddiert, 

und daB man gewOnschtenfalls anschlieBend nach a), b), c), d) oder e) er- 
haltene Verbindungen der Formel I in ihre Salze uberfuhrt, oder daB man er- 
haltene Salze der Verbindungen der Formel I in die freien Verbindungen 
uberfuhrt, 

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 
zusammen mit Qblichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

7. Verbindung nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung von Krank- 
heiten. 

8. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei- 
mittel n. 

9. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung von Atemwegserkrankungen. 

10. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei- 
mittel n fur die Behandlung von Dermatosen. 
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